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Uvod

Farmakoterapie plicniho karcinomu se v poslednich letech vyznamné
zménila. Tento text ma proto snahu pfiblizit Etenari aktualni situaci v této
problematice k 1/2022. Pro blizsi informace doporuéujeme NCCN
(National Comprehensive Cancer Network Aliance 32 — onkocentrum
v USA), ESMO guidelines (European Society of Medical Oncology)
a Modrou knihu'?%/, kde jsou ¢asto uvedeny i odkazy na dal$i zdroje.

Malobunéény plicni karcinom (SCLC)

Stadium I-1ll

U téchto onemocnéni je naddle zakladem IéEby chemoradioterapie
(CHT-RT) nejlépe podavana v konkomitantnim schématu. U stadia
| Ize zvaZovat i operacni feSeni doplnéné adjuvantni chemoterapii.
Nejcastéji volenym chemoterapeutickym rezimem je schéma cispla-
tina / karboplatina + etoposid, nej¢astéji 4 cykly, kdy alespon 2 by
mély byt podavany konkomitantné s radioterapii, pokud to umoznuje
celkovy stav pacienta. Davkovani téchto schémat je uvedeno v Mod-
ré knize®/. Pro jiz dobfe znamé nezadouci Uc¢inky téchto (a i dale uva-
dénych) v klinické praxi dlouhodobé zavedenych cytostatik odkazu-
jeme na SmPC danych Ié¢ivych pfipravkid na

Stadium IV

Do Ié¢by stadia IV téchto onemocnéni vstoupila nyni imunoterapie,
ktera se pfidava v prvni linii k chemoterapeutickym rezimm (cis/kar-
boplatina + etoposid v obvyklém schématu + durvalumab / atezolizu-
mab)¥. U nemocnych s objektivni lé¢ebnou odpovedi trvajici alespon
3 mésice a s naslednym relapsem zjisténym nejméné po 3 mésicich
od ukonéeni chemoterapie 1. linie je mozno pouzit stejna chemotera-
peutika jako v 1. linii. Naopak u nemocnych, u kterych nebylo dosaze-
no objektivni Ié¢ebné odpovédi 1. linii IéCby nebo s relapsem v obdobi
kratS$im nez 3 mésice od skonceni chemoterapie 1. linie, je v 2. linii
nutno podat jiny chemoterapeuticky rezim, obvykle topotekan?/.

Vstup imunoterapie do Ié¢by SCLC umoznily dvé pozitivni dvojité
zaslepené studie faze Ill (IMpower 133 a CASPIAN) pro pokrocilé
stadium SCLC, které zménily standard prvni linie [é¢by**/.

Studie IMpower 133 porovnavala ucinnost a bezpec¢nost atezolizu-
mabu (v davce 1 200 mg v den 1) oproti placebu — oboje v kom-
binaci s karboplatinou (s davkovanim area under the curve — AUC
5 mg/ml/min v den 1) a etoposidem (v davce 100 mg/m? v den 1-3)
kazdé 3 tydny po 4 cykly u nepredlé€enych nemocnych s pokrogi-
lym stadiem SCLC. Poté nasledovala udrzovaci |é¢ba atezolizuma-
bem &i placebem. Profylaktické ozareni krania (PCl) bylo povoleno,
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konsolidaéni radioterapie hrudniku nikoli. Studie dosahla svych pri-
marnich cild — OS (Overall Survival — celkové preziti) a PFS (Progre-
ssion-free Survival - preziti bez progrese). Median OS dosahl 12,3 mé-
sice (95% CI: 10,8-15,9 mésice) pro atezolizumab vs. 10,3 mésice
(95% CI: 9,3-11,3 mésice) pro placebo (HR 0,70; 95% CI: 0,54-0,91;
p = 0,0069). Po 18 mésicich naboru do studie prezivalo 34 % pacientd
ve skupiné s atezolizumabem ve srovnani s 21 % pacientl v placebo-
vé skupiné®/. Median PFS ¢inil 5,2 mésice (95% CI: 4,4-5,6 mésice)
pro atezolizumab vs. 4,3 mésice (95% ClI: 4,2-4,5 mésice) pro placebo
(HR 0,77; 95% CI: 0,62-0,96; p = 0,017). Lepsi vysledky byly dosaze-
ny napfi¢ vybranymi podskupinami pacientd.

Studie CASPIAN probihala téZ u nepredléCenych pacientl s pokroci-
lym stadiem SCLC. Méla tfi ramena, do kterych byli pacienti rando-
mizovani 1:1:1, a to bud k 1é€bé platinovym doubletem (karboplatina
AUC 5-6 mg/ml/min nebo cisplatina 75-80 mg/m? v den 1 + etoposid
80-100 mg/m? v den 1-3) nebo platinovym doubletem + durvaluma-
bem (1 500 mg v den 1) nebo platinovym doubletem + durvalumabem
+ tremelimumabem (75 mg v den 1) kazdé tfi tydny po dobu 4 cykld.
Nasledovala udrzovaci lé€ba durvalumabem (den 1 kazdé 4 tydny)
v rameni s imuniterapii i pokraGovani kontrolni é¢by v rameni s pou-
ze platinovym doubletem (dokonc&eni této 1éby do 6 cykld). PCI byla
povolena pouze v kontrolnim rameni (platinovy doublet). Bylo dosa-
zeno statisticky vyznamného prodlouzeni OS po pfidani durvalumabu
k chemoterapii — median OS byl 12,9 mésice (95% CI: 11,3-14,7 mé-
sice) pro durvalumab plus platinovy doublet vs. 10,5 mésice (95%
Cl: 9,3-11,2 mésice) pro platinovy doublet samotny (HR 0,75; 95%
Cl: 0,62-0,91; p = 0,0032)/. Preziti po 18 mésicich od pocatku léc-
by ¢inilo 32,0 % pro rameno s durvalumabem a 24,8 % pro rameno
se samotnou chemoterapii. Lepsi preziti bylo zaznamenano téz napfic¢
skupinami pacientd a rovnéz doslo ke zleps$eni kvality jejich Zivota®/.
Pridani tremelimumabu k durvalumabu a platinovému doubletu nepfi-
neslo zadné zlepsSeni vysledkl ve srovnani s chemoterapi.

Celkoveé pak studie s atezolizumabem a durvalumabem poukazuiji pfi
svych podobnych vysledcich na vhodnost pouziti imunoterapie spo-
lu s chemoterapii v prvni linii IéCby pokrocCilych SCLC. Je vSak tfeba
poznamenat, Ze obé studie byly uréené pouze pro pacienty s PS 0-1
a s asymptomatickymi ¢i zalé¢enymi mozkovymi metastazami. Moz-
nym nezadoucim U¢inkdim imunoterapie je vénovan odstavec nize.

Nemalobunéény plicni karcinom (NSCLC)
Stadium I, Il a operabilni nemocni stadia Il

Zakladem je chirurgicky vykon doplnény v pfipadé stadia Il a lll
o adjuvantni chemoterapii — schémata jsou opét uvedena v Modré



knize®/. Recentni studie pak naznacuji, Ze v blizké dobé i na toto pole
vstoupi imunoterapie®/.

Novinkou je pak moznost uziti osimertinibu v adjuvantni indikaci u pa-
cientll zejména stadii Il a Il a prokdzanou EGFR senzitivni mutaci.
Tento poznatek vychazi ze studie faze Ill ADAURA'/. Tato studie uka-
zala pozitivni vysledky pro radikalné resekovana onemocnéni stadia IB
az lllA. V této dvojité zaslepené randomizované studii faze Il srovna-
vajici adjuvantni uziti osimertinibu vici placebu bylo primarnim cilem
preZiti bez pfiznakl onemocnéni (disease free survival — DFS) u pa-
cientl stadif Il a llIA. Adjuvantni chemoterapie byla volena dle Uvahy
zkousejicich 1ékafl, z publikovanych dat pak vyplyva, Ze byla pouzita
u vétsiny pacientl stadia Il a lll, a to ve stejné mife v obou ramenech
studie. Studie dosahla svého primarniho cile — DFS, po 2 letech sledo-
vani bylo signifikantné lepsi ve skupiné s osimertinibem vici placebu
(HR 0,17; p < 0,001). Celkové preziti (jeden ze sekundarnich cild stu-
die) prozatim nedosahuje potfebné Uplnosti dat. U stadia IB je nutno
podotknout, Ze od pocatku doby studie doslo ke zméné TNM klasi-
fikace a Cast téchto pacientl nyni spada pod stadium IIA. Prospéch
uziti u stadia IB v nynéj$i podobé je tedy nejisty. NeZzadoucim ucinkdm
osimertinibu je vénovan text nize.

Inoperabilni nemocni stadia Il

Zakladem lécby je CHT-RT, opét v konkomitantnim schématu, po-
kud to ndlez a celkovy stav umoznuje. Rezimy jsou opét uvedeny
v Modré knize®/.

Novinkou je pak konsolidaéni léEba pomoci imunoterapie s durva-
lumabem u indikovanych pacient vychazejici z dat studie faze IlI
s nazvem PACIFIC'"!/. Ve dvouramenné studii bylo celkem rando-
mizovano (2:1) 713 pacientd s neresekabilnim NSCLC (PS 0-1 dle
ECOQG), ktefi vstupné absolvovali standardni konkomitantni CHT-RT.
Po vylou€eni progrese byla zahajena konsolidaéni aplikace durvalu-
mabu (10 mg/kg kazdé 2 tydny) vs. placeba s planem na 12 mésicu.
Primarnimi cili byly OS a PFS. Median PFS byl 16,8 mésice (95%
Cl: 13,0-18,1) s durvalumabem vs. 5,6 mésice (95% CI: 4,6-7,8)
s placebem (HR 0,52; 95% CI: 0,42-0,65; p<0,001). Median doby
do smrti ¢ do generalizace tumoru byl signifikantné delsi s durva-
lumabem (23,2 mésice vs. 14,6 mésice; p<0.001). V roce 2019 byly
publikovany vysledky tfiletého celkového preziti. Median doby fo-
llow-up byl 33,3 mésice. Median OS v rameni s durvalumabem nebyl
dosazen, u placeba byl median OS 29,1 mésic(. Data tfiletého preziti
jsou konstantné signifikantné delSi v rameni s durvalumabem oproti
placebu s HR 0,69 (95% CI: 0,55-0,86). OS ve 12, 24 a 36 mésicich
dosahovaly u durvalumabu 83,1 %, 66,3 % a 57,0 % oproti 74,6 %,
55,3 % a 43,5 % u placeba'?'?/. Rezim CHT-RT nasledovany konso-
lida¢ni terapii s durvalumabem je tedy novym lé¢ebnym standardem
u indikovanych pacientd. V Evropé je tato lé¢ba vazana na pozitivitu
PD-L1 (Programmed Death-ligand 1 — programovany smrtici ligand),
coz je pomérné kontroverzni otazka. Toto omezeni vychazi z posthoc
analyzy, ktera neprokazovala u¢innost durvalumabu u pacientl s ne-
gativni PD-L1 expresi. Nicméné tato analyza nebyla v primarnich
cilech studie a navic PD-L1 exprese byla znama jen u 63 % paci-
entd. A i u téchto pacientd bylo dosaZeno Giselného benefitu v PFS
(median 10,7 vs. 5,6 mésice), ktery vSak neprekrocil hladinu statis-
tické vyznamnosti, kdy mohl hrat roli maly pocet pacientd. Dal$im
aspektem je to, ze PD-L1 exprese byla ur€ovana pfed CHT-RT, ktera
ji mohla béhem IéEby ménit. Dale je vhodné podotknout, Ze ve studii
PACIFIC byly podavany 2 cykly CHT konkomitantné s RT, indukéni
CHT pomoci 2 cykll CHT byla povolena a neméla patrné na vysled-
Ky vyznamny vliv stran klinické ucinnosti IéCby. Studie se sekveng-
ni 1éEbou probiha — studie faze Il PACIFIC-6. Moznym bias studie
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PACIFIC byla moznost neprovadét pred zafazenim do studie PET/
CT, které muze oproti CT samotnému odhalit vzdalené metastazy az
ve 24 % pfipadd, a mezi pacienty stadia lll tak mohli proniknout i pa-
cienti s neodhalenym stadiem IV. Nezodpovézenou otazkou je vol-
ba lé€by po progresi na durvalumabu (ktera ve studii postihla 40 %
pacientt), zejména se hleda odpovéd na otazku, zda je i pro tyto
pacienty vhodna dal$i imunoterapie. Povzbuzujici mdze byt zjisténi,
Ze u znac¢ného podtu pacientl je progrese pouze v podobé oligo-
metastatického onemocnéni, a pfipada tedy v Gvahu i lokalni 1é¢ba
(pfedevsim stereotaktické ozareni)'¥/. Moznym nezadoucim ucin-
klm imunoterapie je vénovan odstavec nize. Na zakladé téchto dat
se durvalumab stal standardem Ié¢by po CHT-RT pacientd s NSCLC
s PD-L1 pozitivitou v davkovani durvalumabu s obvyklym uzivanim
ve fixni davce 1500 mg a 4 tydny.

Stadium IV

V tomto stadiu jiz hraje roli, zda se jedna o skvamézni ¢i neskvamoz-
ni karcinom (tedy pfevazné adenokarcinom). U adenokarcinomu je
nutné vysetfeni senzitivnich mutaci — v posledni dobé se stale vice
prosazuje metoda sekvenovani nové generace (NGS), kdy v pfipadé
jejich pozitivity je tfeba zvazit cilenou Ié¢bu (vySetfeni mutaci u dlaz-
dicobunéénych karcinomi je na zvazeni onkologa dle individualni-
ho profilu pacienta). U ostatnich nemocnych je pak metodou volby
chemo-imunoterapie, pfipadné samotna imunoterapie. Pokud maji
pacienti kontraindikaci k této Ié¢bé, Ize volit ze znamych chemo-
terapeutickych schémat — viz Modra kniha®/. Ve druhé linii se pak
u pacientl bez cilené 1éCby uplatiiuje v pfipadé predléceni (chemo-)
imunoterapii zejména docetaxel. U pacientd s cilitelnou mutaci a vy-
Cerpanymi moznostmi cilené 1éCby se pak uplatfiuje chemoterapie
uzivand v prvni linii IéEby, v dalsi linii pak zminény docetaxel'/. UZiti
chemo-imunoterapie u nemocnych s cilitelnymi mutacemi s vycer-
panymi moznostmi cilené Ié€by je diskutabilni a je tfeba posuzovat
individualné na zakladé konkrétnich mutaci a planované Ié€by (napf.
kombinace chemoterapie + atezolizumab + bevacizumab vykazala
slibné vysledky i u pacientll s EGFR mutacemi)'/.

Nemochni s cilitelnymi mutacemi

1) EGFR

Na zakladé vysledk( studie FLAURA se osimertinib stal preferovanym
|Iékem pro pacienty s tzv. ¢astymi EGFR mutacemi'®'¢/. V této ran-
domizované dvojité zaslepené studii faze Ill srovnavajici v prvni linii
osimertinib s gefitinibem ¢i erlotinibem bylo dosazeno signifikantniho
zlepSeni PFS i OS pii niz8im vyskytu zavaznych nezadoucich Gcinkd
(zejména kozni reakce, prdjmy, pfip. elevace jaternich enzymd). A to
i pfes cross-over veelku odrazejici béznou klinickou praxi — ve skupiné
uzivajici prvni generaci EGFR-TKI (Tyrosin-kinase Inhibitors — inhibito-
ry tyrozin-kinazy) byl osimertinib ve druhé linii podan u 47 % pacientd.
Z pohledu preziti pak bylo pouze lehce zarazejici ponékud nizsi pro-
cento pacient(, ktefi po EGFR TKI prvni generace neobdrzeli 2. linii
Ié¢by (min. 30 % nemocnych, 5 % pacientl bylo v dobé vyhodnoceni
jesté na Ié€bé), coz je o néco vice, nez je zvykem v realné klinické
praxi. To dokazuji i data ze studie LUX-LUNG 7, kde po gefitinibu
nepokracovalo v Ié¢bé jen 18,5 % nemocnych a po afatinibu 26 %
nemocnych'/. Na druhou stranu i tak by doba preZiti ve srovnavaci
skupiné nejspiSe neprekrocila OS pro osimertinib, ktery pfi lepSim PFS
a niz8i toxicité zUstava prvni volbou monoterapie prvni linie.

Otazkou je, zda tomu zlstane i nadale, jelikoZ se objevila fada za-
jimavych studii s Ié€ebnymi kombinacemi. V zasadé jde o tfi cesty:
kombinace EGFR-TKI s chemoterapii / inhibitory angiogeneze / s ji-
nymi EGFR-TKI.



Kombinace EGFR-TKI s chemoterapii byla uUspésné testovana
ve studii faze Ill srovnavajici léCbu samotnym gefitinibem vs. gefi-
tinibem + pemetrexedem + karboplatinou'®/. Kombinovana |é¢ba
vedla k signifikantné del$imu PFS (median 16 vs. 8 mésict, HR 0,51)
i OS (HR 0,45), ale za cenu vyrazné vyssi toxicity (nezadouci u¢inky
stupné 3 u 51 % vs. 25 % pacienttl). Vezmeme-li v Uvahu vysledky
osimertinibu (median PFS 18,9 mésice), je tato kombinovana lé¢ba
prilis toxicka, a proto se v praxi neujala. V loriském roce byl téz pred-
staven design studie faze Il studujici i€inek kombinace osimertinibu
s chemoterapii (opét kombinace karboplatina + pemetrexed)'®/. Vy-
sledky této studie zatim nejsou k dispozici.

Nékolik praci se pak zabyvalo kombinaci EGFR-TKI prvni generace
s inhibitory angiogeneze. Na ESMO (European Society of Medical
Oncology) 2020 byly pfedstaveny vysledky studie faze lll srovna-
vajici 1é¢bu gefitinibem + apatinibem vs. gefitinibem + placebem?/.
Studie sice dosahla svého primarniho cile (signifikantni prodlouzeni
PFS - median 13,7 vs. 10,2 mésice, HR 0,71), ale jednak nejsou
zatim znama data pro OS, a jednak vysledky nedosahuiji dat osimer-
tinibu. Erlotinib byl ve studiich kombinovan jak s bevacizumabem,
tak i s ramucirumabem. Kombinaci s bevacizumabem se zabyvaly
studie faze Il NEJO26 a ARTEMIS?'%2/. Obé dosahly svého primar-
niho cile - tj. signifikantniho zlepseni PFS (median 16,9 mésice vs.
11,1 mésice a 16,6 mésice vs. 11,1 mésice). Kombinaci s ramuci-
rumabem se pak zabyvala studie RELAY, ktera méla za primarni cil
téz PFS%/. Rovnéz dosahla signifikantniho prodlouzeni PFS (median
19,4 vs. 12,4 mésice, HR 0,59). ZlepSeni PFS po pfidani angiogenni-
ho inhibitoru k erlotinibu potvrzuje i publikovana metaanalyza 5 ran-
domizovanych studii??/. Neuplna data vSak zatim nepotvrdila benefit
ve formé OS, proto bude nutné pockat na definitivni vysledky.

Moznosti kombinovat osimertinib s gefitinibem se ve své prednasce
na ASCO (American Society of Clinical oncology) 2020 vénovali Ro-
tow et al.?/. MySlenkou bylo prekonat pfipadné vznikajici rezistent-
ni mutaci EGFR C797S diky uc€inku gefitinibu. Tato kombinace byla
dobre tolerovana a pfinasela o¢ekavané vysoké procento odpovédi
na lé¢bu (parcidlni odpovéd v 85,2 % piipadl). PFS zatim nebyl pfi
kratkém sledovani dosazen.

Diky studii faze I/ll s preparatem TAK-788 se objevuje nadéje pro cilenou
lé€bu i pro pacienty s insercemi na exonu 20, které se dosud jevily rezi-
stentni k uzivanym EGFR-TKI?/. TAK-788 v davce 160 mg/den dosahl
nadéjnych léCebnych odpovédi pfi pfijatelné toxicité bézné u EGFR-TKI
(pfedevsim kozni a gastrointestinalni). Na dalsi data je nutné vyckat stu-
dii vy$Sich fazi. Podobné nadéje poskytuje i amivantanab'/.

2) ALK

Alektinib jiz v roce 2017 prokazal ve studii faze Ill ALEX vyznamnou
superioritu nad krizotinibem v PFS?627/. V roce 2020 pak byly pub-
likovany definitivni vysledky PFS (median 34,8 vs. 10,9 mésice, HR
0,43 - tj. srovnatelné s prvotnimi vysledky, kde bylo dosazeno HR
0,47) a téz prvni (byt zatim neuplna) data ohledné OS - pacienti lIéCe-
ni alektinibem dosahovali ¢astéji pétiletého preZiti vici tém IéCenym
krizotinibem (62,5 vs. 45,5 %).

Téz byly publikovany vysledky pro dalSi ALK inhibitory vysSich ge-
neraci. Brigatinib v dal$i prlbézné analyze ze studie faze Ill ALTA-
-1L potvrdil superioritu nad krizotinibem v prvni linii 1éEby ohledné
PFS (median 24,0 vs. 11,0 mésicu, HR 0,49)%%/. Obdobna data byla
na World Conference of Lung Cancer 2020 zvefejnéna i o enzarti-
nibu, ktery téz ve studii faze Ill prokazal v prvni linii [é¢by superiori-
tu nad krizotinibem pro PFS ve studii eXalt3 (median PFS 25,8 vs.
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12,7 mésice, HR 0,52)%/. Stejné tak lorlatinib prokazal v prvni prd-
bézné analyze superioritu nad krizotinibem v prvni linii IéEby (median
PFS zatim nedosazen vs. 9,3 mésice, HR 0,28)%/.

K dispozici tedy v dohledné dobé bude nékolik moznosti IéCby pro
prvni linii pacientd s ALK pozitivitou. A¢koliv alektinib, brigatinib i en-
zartinib dosahuji vGéi krizotinibu obdobnych hodnot HR (0,47 vs.
0,49 vs. 0,52), pfimé srovnani jejich ucinnosti neni k dispozici a ne-
pfimé srovnani je obtizné pro urcité odliSnosti v designu téchto stu-
dii. Niz8iho HR (0,28) pak dosahuje dle prvnich vysledkd lorlatinib,
ale data jsou zatim pomérné neuplna. Navic neni prozatim jasné,
zda je lepSi volit 1é€bu lorlatinibem v prvni linii, nebo ho ponechat az
do druhé linie po prediéceni nékterym z vySe uvedenych preparatd.

Co se tyka nezadoucich uc¢inkl zminénych ALK inhibitord, u alekti-
nibu patfi mezi zavazné s frekvenci Casté (=1/100 az <1/10) zejmé-
na zvy$eni jaternich enzymd a bilirubinu, anémie, prijem, myalgie,
a akutni poskozeni ledvin, pfipadné méné ¢asto se vyskytujici zavaz-
na pneumonitida nebo fotosenzitivita. U brigatinibu dominuji mezi
Castymi zavaznymi nezadoucimi UCinky leukopenie a neutropenie,
periferni neuropatie, bolest hlavy, dale bradykardie a hypertenze,
gastrointestinalni potize, myalgie, pneumonitida a zvySeni jaternich
enzymd, pfip. kreatinkindzy, a také vyrazky a fotosenzitivni reakce.
Seni jaternich enzymd, zvraceni, zacpa a edémy. U lorlatinibu pak
byly nejcastéji popsany zejména dyslipidemie, periferni neuropatie,
anémie a arterialni hypertenze. Jsou u néj znamy i zavazné poruchy
kognitivnich funkci a psychotické poruchy.

3) ROS1

Prvnim uzivanym lékem pro pacienty s ROS1 translokaci byl krizo-
tinib. Ve studii faze | a Il prokazal dobré vysledky v parametru ob-
jektivni odpovédi na Ié¢bu (ORR) (72 % a 70 %) i PFS (median 19,3
a 20 mésicUl). Prvni Udaje ze studie faze | poukazuiji i na dobré OS
(median 51,4 mésice)3'-%4/.

Nasledovaly studie i s dal§imi TKI. Jiz v roce 2017 byla publikovana
studie faze Il s ceritinibem, ktera zkoumala znac¢né predliécené pa-
cienty (ov8em jen u 2 byl podavan krizotinib)*/. ORR dosahla 62 %
(primarni cil studie), median PFS pak byl 19,3 mésice (u nemocnych
bez predléceni krizotinibem). Entrektinib dosahl v integrované ana-
lyze 3 studii faze I/ll ORR 77 % (primarni cil) a medianu PFS 19,0
meésice®®/. Dalsi TKI reprotecinib dosahl obdobného vysledku - ORR
71 % (u nemocnych ROS1 TKI naivnich)/. Lorlatinib pak pfines| na-
déjna data nejen pro prvni linii IéCby (ORR 62 %), ale i pro pacienty
jiz predlécené krizotinibem (ORR 35 %)%/. Entrektinib je v sou¢asné
dobé vzhledem k thradovym podminkam v CR preferovan. Jeho ne-
zadouci Ucinky jsou popsany nize.
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